Chem. Listy 109, 463-469 (2015)

ELEKTROCHEMICKE STANOVENIE
AMLODIPINU VO FARMACEUTICKYCH
PRIPRAVKOCH A V MOCI VYUZITIM
BOROM DOPOVANEJ DIAMANTOVEJ
ELEKTRODY

KRISTINA CINKOVA a LUBOMIR SVORC

Ustav analytickej chémie, Fakulta chemickej a potravi-
narskej technologie, Slovenska technickad univerzita v Bra-
tislave, Radlinského 9, 812 37 Bratislava
lubomir.svorc@stuba.sk

Doslo 5.5.14, prijaté 9.10.14.

Krucové slova: amlodipin, bérom dopovana diamantova
elektroda, diferenc¢né pulzové voltampérometria, detekény
limit

Uvod

Amlodipin (AML) je liek patriaci medzi 1,4-di-
hydropyridinové vépnikové blokatory, ktoré sluzia ako
ucinny prostriedok pri liecbe srdcovych arytmii. Ma vyz-
namny a trvaly vazorelaxaény ucinok a pouziva sa pri
miernej a stredne tazkej hypertenzii. Je vhodnou volbou
pri prevencii pretazenia a bolesti pri ochoreni angina pec-
toris, zabrafuje taktiez zvac¢Sovaniu l'udského epidermal-
neho karcinomu buniek'. UZivanie farmaceutickych pri-
pravkov obsahujucich AML suvisi s pritomnostou jeho
stopovych koncentracii v biologickych vzorkach (moc,
krv, sérum). V tejto stvislosti je cielom vyvijat’ nové ana-
lytické techniky a postupy na stanovenie AML v rdéznych
matriciach, ¢i uz vo farmaceutickych pripravkoch alebo
biologickych vzorkach.

Na zéklade poznatkov z literarnej reSerSe mozno kon-
Statovat’, ze pre Ucely analytického stanovenia AML boli
vyvinuté rozli€né inStrumentdlne metddy ako napr.
HPLC?, GC?, vysokouginna tenkovrstvova chromatografia
(HPTLC)" av neposlednom rade spektrofotometrické’
a spektrofluorimetrické® techniky. Vyssie uvedené metody
(pripadne ich spojenie) sa vyznacujli vysokou selektivitou
a citlivostou, o ¢om svedcia aj hodnoty detekénych limi-
tov pre AML pohybujiice sa v rozmedzi 10 °~10""" mol 1"".
Medzi nevyhody vsak patri finan¢na narocnost’ ich pristro-
jového vybavenia, cena analyzy a ¢asovo naro¢nd Uprava
vzorky (nutnost predkoncentraéného kroku). Sucasny
trend v modernej analytickej chémii vSak zvySuje naroky
na vyvoj novych metod, ktoré budi poskytovat’ spolahlivé
vysledky a zaroven budu finan¢ne vyhodné a kompatibilné
s0 ,,zelenou* analytickou chémiou’.

Moderné  elektrochemické metédy predstavuji
v poslednych rokoch jednoducht a Castokrat rovnocennt
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alternativu k separaénym a spektralnym metédam. Ich
hlavnymi vyhodami st ekonomicky (pomerne lacné instru-
mentalna technika, nizka spotreba chemikalii) a asovy
(rychlejSie analyzy a eliminicia zlozitej upravy vzorky)
aspekt stanovenia. NajcastejSie pouzivanym elektrodovym
materidlom na elektrochemické stanovenie =AML
s detek&nymi limitmi na trovni 10~ az 10”7 mol 1™' je elek-
troda zo sklovitého uhlika (GCE), ktora patri k tradicnym
uhlikovym  materidlom s vyuzitim  predovSetkym
v anodickej oblasti potencialov® '’. V désledku zvysovania
citlivosti a selektivity stanovenia AML sa pozornost’ elek-
trochemikov upriamuje na chemicky modifikované elek-
trody, pricom ako modifikdtory dominuju predovSetkym
jednostenné (SWCNT) a viacstenné (MWCNT) uhlikové
nanorurky. Ako substraty v tychto pripadoch sluzili
GCE'""?, grafitové pastové elektrody (GPE)*'* a zlata
elektroda (AuE)" a detekéné limity dosahujii troven 10°°
az 10~ mol 1" (tab. IV).

Borom dopovany diamant (BDD) predstavuje
v poslednych dvoch desatrociach perspektivnu alternativu
k vysSie uvedenym elektrodovym materidlom. Medzi jeho
hlavné vyhody patri mechanicka a chemicka odolnost,
biokompatibilita, nizky Sum, Siroky potencidlovy rozsah
(az do 3,5 V) a odolnost’ voci pasivacii produktov elektro-
dovej reakcie vd'aka jeho parafinickému charakteru'®. Tie-
to vlastnosti ho v sticasnosti preduréuju na rozliéné elek-
trochemické aplikéacie v oblasti analyzy lie¢iv'’, potravin'®
a environmentalnych vzoriek".

Cielom tejto prace bol vyvoj novej elektrochemickej
metddy na stanovenie AML vyuzitim diferen¢nej pulzovej
voltampérometrie na BDD elektrode. Na zéaklade dostup-
nych informéacii z vedeckej literatiry povazujeme za po-
trebné zdoraznit, ze stanovenie AML na tomto perspektiv-
nom elektrodovom materiali doposial’ nebolo publikované
v ziadnom referate. Prakticka aplikovateI'nost’ metddy bola
verifikovana analyzou realnych vzoriek farmaceutickych
pripravkov obsahujucich AML a modelovych vzoriek I'ud-
ského mocu.

Experimentalna cast’
Chemikalie

Zasobny roztok AML (> 98%, p.a., Sigma-Aldrich,
Bratislava, SR) o koncentracii 1-10~ mol 1™ bol priprave-
ny rozpustenim prislusného mnozstva jeho bezylatovej soli
v 10 ml metanolu (99,5%, Centralchem, Bratislava, SR)
a doplnenim deionizovanou vodou (Eurowater, Bratislava,
SR) do 100ml odmernej banky. Pracovné roztoky niz§ich
koncentracii AML boli pripravené presnym riedenim za-
sobného roztoku v prisluSnom zékladnom elektrolyte. Brit-
ton-Robinsonov pufor (BRBS) bol pouzity ako zakladny
elektrolyt pre ucely prace. Pripraveny bol zmieSanim kyse-
liny boritej (99%, p.a., Lachema o.p., Brno), kyseliny fos-
forecnej (85%, p.a., Lachema o.p., Brno) a kyseliny octo-
vej (98%, p.a., Mikrochem s.r.o., Pezinok) tak, aby kon-
centracia kazdej zlozky bola 0,04 mol I'' a nasledne upra-
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veny pomocou 0,2 mol " NaOH (98%, p.a., Lachema
0.p., Brno) na pozadované¢ pH. Medzi d’alSie Studované
elektrolyty patrili acetatovy pufor, fosfatovy pufor
a kyselina sirova (98%, p.a., Mikrochem s.r.o., Pezinok).
Zasobné roztoky potencialnych interferujucich latok ako
kyselina mo€ové, mocovina, glukéza a dopamin (u vSet-
kych ¢istota vacsia ako 95%, p.a., Sigma-Aldrich, Bratisla-
va) boli pripravené rozpustenim v deionizovanej vode.
Vsetky zasobné roztoky boli skladované v chladnicke pri
teplote +4 °C.

Aparatura

Voltampérometrické merania boli uskutocnené na
elektrochemickom analyzatore AUTOLAB PGSTAT
302N (Metrohm Autolab B.V., Holandsko), pricom obslu-
ha, priebeh merania a zber dat boli zabezpecené progra-
mom NOVA 1.9. V trojelektrodovom zapojeni bola ako
pracovna elektroda pouzita BDD elektroda (s kruhovym fil-
mom s aktivnym povrchom 0,43 mm?, B/C = 10 000 ppm,
vyrobena metdédou chemickej depozicie par na Ustave
elektroniky a fotoniky na Fakulte elektrotechniky
a informatiky STU v Bratislave), platinovy drotik ako
pomocné elektroda a argentochloridova (Ag/AgCl/3 mol I
KCl) referencné elektroda. Hodnoty pH boli merané na pH
metri Model 215 skombinovanou sklenou elektrodou
(Denver Instrument, USA).

Voltampérometrické merania

Prislusny objem zasobného roztoku AML bol
v odmernej banke doplneny na 25 ml zakladnym elektroly-
tom andsledne bol zaznamenany prislusny voltampéro-
gram. Ako voltampérometrické techniky pre ucely prace
boli pouzité cyklickd voltampérometria (CV) a diferencna
pulzova voltampérometria (DPV). Optimalizované hodno-
ty DPV parametrov (modulacnd amplitida 50 mV
a modulacny ¢as 100 ms) boli pouzité na zostrojenie kalib-
racnej krivky. BDD elektroda bola vzdy pred prvym mera-
nim na zaciatku pracovného dna oplachnuta deionizova-
nou vodou a nasledne elektrochemicky Cistenda pomocou
CV (10 cyklov) v potencidlovom rozsahu od -2 az +2' V
v prostredi 0,5 mol ! H,80,.

Vsetky voltampérogramy s vynimkou merania opako-
vatel'nosti stanovenia (zdznamy merané 20x) boli zazna-
menané celkovo Sestkrat (n = 6) anasledne Statisticky
vyhodnotené. Pre potreby zostrojenia kalibracnej priamky
s prislusnymi regresnymi parametrami bol pouzity prog-
ram OriginPro 8.0 (OriginLab Corporation, Northampton,
USA) s pravdepodobnostou P = 95 %. Detekény limit
(LOD) bol vypocitany ako trojnasobok smerodajnej od-
chylky tseku podeleny smernicou kalibra¢nej priamky
(n=06).
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Reélna vzorka farmaceutického pripravku

Zasobny roztok vzorky bol pripraveny rozdrvenim
5 tabliet Cardilopin® s obsahom u¢innej zlozky 5 mg od
firmy Egis Pharmaceuticals (priemerna hmotnost’ tablety
bola 0,1411 g) v achatovej miske, zhomogenizovanim
arozpustenim 0,3186 g prasku v malom mnozstve zmes-
ného roztoku metanol:voda v objemovom pomere 1:10.
Nerozpustné primesi boli oddelené filtraciou a filtrat bol
doplneny zakladnym elektrolytom v 50 ml v odmerne;j
banke po rysku. Alikvotna Cast’ zasobného roztoku vzorky
(0,1 ml) bola pridana do elektrochemickej cely a doplnena
na 25 ml zakladnym elektrolytom. Na analyzu bola pouzita
metdda pridavku Standardu.

Modelové vzorky mocu

PrisluSny objem mocu bol odobrany od dvoch zdra-
vych os6b (D1: Zena, 22 rokov a D2: muz, 30 rokov).
Dobrovolnici v danom obdobi neuZzivali farmaceutické
pripravky s obsahom AML a ani inych biologicky
a elektrochemicky aktivnych latok (vitaminy, antibiotika
a analgetikd). Modelové vzorky boli pripravené pridanim
prislusného objemu standardného roztoku AML s koncen-
traciou 1-10° mol I"' k 1 ml Cerstvého mocu a zriedené
25 ml zakladnym elektrolytom. Kazdé meranie bolo vyko-
nané celkovo Sest’krat, pricom na stanovenie bola pouZzita
metdda pridavku Standardu.

Vysledky a diskusia
Elektrochemické spravanie AML na BDD elektrode

Uvodné experimenty boli zamerané na optimalizaciu
experimentalnych podmienok a posudenie charakteru elek-
trochemického spravania AML na povrchu BDD elektro-
dy. Séria pracovnych roztokov bola pripravena v réznych
zakladnych elektrolytoch (BRBS pH 5, fosfatovy pufor
pH 6, acetatovy pufor pH4 a 0,1 mol ™ H,S0,) vzdy
o koncentracii AML 1-10™* mol I"" (s malym mnoZstvom
metanolu, pri¢om objemovy pomer k zdkladnemu elektro-
lytu bol 1:10). Na zéklade pradovych maxim ziskanych
z CV voltampérogramov nameranych v jednotlivych elek-
trolytoch vyplynulo, ze elektrochemicka oxidacia AML
s najvidcSou odozvou prebieha v mierne kyslom prostredi.
Tvarovo najprijatelnejsi anodicky pik AML s najvicsSou
amplitidou, ktory prisliicha ireverzibilnej elektrochemic-
kej oxidacii AML na BDD elektrode, bol pozorovany
v BRBS (pH 5):MeOH (10:1, v/v) pri potenciali +0,75 V
vs. Ag/AgCl/3 mol I"' KCI (obr. 1, krivka 2). Pre kvantifi-
kaéné ucely bol preto vybrany tento elektrolyt.

Predmetom $tudia bol aj vplyv pH zakladného elek-
trolytu v rozsahu pH 2-12. Pri zvySovani pH od 7 do 11
sme pozorovali postupné rozSirovanie a zmenSovanie oXi-
dacného piku AML s velkymi pridovymi fluktudciami,
pricom pri pH 12 doSlo kGplnému zaniku signalu.
V rozsahu pH 3-6 dochadzalo k linedrnemu posunu poten-
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Obr. 1. CV zaznamy zikladného elektrolytu (BR pufor s pH
5:MeOH = 10:1 v/v, krivka 1) a AML (cap = 1-10™ mol 1)
v BR pufri s pH 5 (krivka 2) na BDD elektréde pri polarizac-
nej rychlosti 100 mV s

cidlového maxima k negativnejSim hodnotdm (obr. 2), ¢o
naznacuje participaciu vodikovych iénov (proténov) na
elektrochemickej oxidéacii AML na BDD elektrode. Dant
zavislost’ E,,,. = fipH) opisuje rovnica (1):

Enax (V) =(0,934 + 0,021) — (0,026 + 0,002)pH (1)

Hodnota (teoretickej) smernice priamky na zaklade
Nernstovej rovnice (0,059 V/pH), charakterizujiica elek-
trodovy dej, na ktorom sa spravidla zGcastfiuje rovnaky
pocet protonov a elektronov, sa lisi od experimentalne
ziskanej hodnoty smernice (0,026 V) resp. dosahuje pri-
blizne jeho dvojnasobnil hodnotu. Tato skuto¢nost’ indiku-
je, ze pri elektrochemickej oxidacii AML na BDD elektro-
de dochadza k dvojelektronovej vymene pri sucasnom
odstiepeni jedného protonu za vzniku pyridinového katio-
nu (rychlost’ urcujtci krok). Nasledne v dosledku odstiepe-
nia druhého proténu moédze dochadzat’ k vzniku pyridinu.
Navrhovany mechanizmus je uvedeny na Schéme 1.

Na ziskanie dolezitej informacie o elektrodovom
deji prebiehajiicom na BDD elektrode bol sledovany vplyv
polariza¢nej rychlosti na prudovi odozvu oxidacie AML
(grafické vysledky neuvadzame). S rastucou polarizacnou
rychlostou v (od 10 do 200 mV s™') sa zvy$ovala pradova
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Obr. 2. CV ziznamy 110~ mol I AML v BR pufri pri roz-
nych pH (3 aZ 6) s malym mnoZstvom metanolu (10:1, v/v) na
BDD elektrode. Zavislost’ E, = f (pH) je vloZena vo vnutri grafu

odozva I, pre AML a tento narast moZno opisat’ Randles-
Sevcikovou rovnicou (2):

I, (A) = (-1,221 £ 0,058)-10°* +
+ (1,870 £0,006)- 10 %" (mV s™") (R* =0,997) 2)

Vzhladom na vybornu linearitu zivislosti je dany
elektrodovy proces riadeny difiziou. Tato skutocnost’ do-
kazuje vyborné vlastnosti pouZitého elektrodového mate-
rialu, ktory je malo nachylny na adsorpciu polarnych zla-
cenin.

Voltampérometrické stanovenie AML

Pre kvantifika¢né ucely bola ako citliva voltampéro-
metrickd technika pouzitda DPV. Na obr. 3 si zobrazené
DP voltampérogramy elektrochemickej oxidacie AML na
BDD elektrode pre rézne koncentracie AML. Analytické
parametre kalibra¢nych zavislosti dokumentuje tab. I. Do-
siahnuta hodnota LOD (7,4:10®* mol 1) je désledkom
vysokého pomeru signalu a Sumu (S/N). Nizka RSD hod-
nota (3,6 %) potvrdzuje vyborni opakovatel'nost’ merania
anizku afinitu povrchu BDD elektrody k adsorpcii rdz-
nych zloziek roztoku.

Schéma 1. Mechanizmus elektrochemickej oxidacie AML na BDD elektrode
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Interferen¢né §tadium bolo vykonané za Gcelom ove-
renia selektivity navrhovanej metddy. Metodu sme apliko-
vali na analyzu vzoriek T'udského mocu, preto boli v tejto
stivislosti vybrané interferenty (mocovina, kyselina moco-
va, glukdza a dopamin), ktoré sa mdzu nachadzat’ v tejto
matrici. Experimenty boli uskuto¢nené na konStantnej
koncentraénej trovni AML 1-107* mol I za rovnakych
experimentalnych podmienok ako v predchadzajucich
pripadoch. Vysledky naznacujt, ze pritomnost’ vys$sie uve-
denych interferentov vyrazne ovplyviuje elektrochemicku
oxidaciu AML, obzvlast v pripade glukézy a mocoviny
(grafické vysledky neuvddzame). Bolo zistené, Ze pri ich
100-nasobnom nadbytku dochéadza takmer k 80% zmene
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Obr. 3. DP voltampérogramy AML v prostredi BR pufra (pH
5):MeOH (10:1 v/v) na BDD elektrode pre koncentracie cayy:
0 (1), 2:107 (2), 4107 (3), 8107 (4), 2:107 (5), 2,8:107° (6),
4-107° (7), 6:107° (8), 8:107° (9), 9,9-107° (10), 1,9:10 (11),
2,9-107° (12) a 3,8:107° (13) mol I'. DPV parametre: modula¢na
amplitida 50 mV, modula¢ny cas 100 ms a potencial kroku 5
mV. Zodpovedajuca kalibrac¢na priamka / = f (camr) je vlozena vo
vnutri grafu
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signalu AML. U kyseliny mocovej bol pozorovany vyraz-
ny nérast pradového maxima AML (21 %) az pri
50-nasobnom nadbytku. Striedavy narast a pokles prido-
vej odozvy AML (40%) bol zaznamenany pri
20-nasobnom nadbytku kyseliny askorbovej. Vplyv dopa-
minu sa so zvySujiicou sa koncentraciou interferentu preja-
vil proporcionalnym narastom pradovej odozvy AML,
priCom uz 50-nasobny nadbytok dokdzal zmenit signal
AML 030 %. Pouzitie danej metddy v redlnych vzorkach
biologického charakteru tak mobze byt limitované
v pritomnosti vysokych nadbytkov Studovanych interferentov.

Metoda bola nésledne pouzitd na analyzu redlnych
vzoriek farmaceutickych tabliet. Na obr. 4 mozno vidiet
DP voltampérogramy analyzy tabliet a proporcionalny
narast oxida¢ného piku AML pri +0,75 V v zavislosti od
pridavku Standardu. Stanovené mnozstva pre AML pre-
hladne dokumentuje tab. II. Dosiahnuté vytaznosti sa
pohybovali na trovni 101,3 az 104,1 %, vplyv moznych
interferencii pritomnych vo vzorkach tabliet tak mozno
povazovat’ za zanedbatelny.

Modelové vzorky mocu boli ziskané od dvoch dobro-
volnikov (D1 a D2) a vysledky analyzy s prisluSnymi vy-
taznostami (105,7 a94,1 %) st prehladne uvedené
v tab. III. Obr. 5 ilustruje DP voltampérogramy analyzy
mocu jedného z dobrovolnikov (D2). Z uvedenych kriviek
je zrejmé, ze dochadzalo k separacii potencialovych ma-
xim AML (+0,65 V) a inych zloZiek pritomnych v moci
(piky pri +0,30 a +0,45 V). Z analyzy modelovej vzorky
mocu vyplyva, Ze samotnd matrica ovplyviiovala pikové
maximum AML, ktoré bolo v porovnani s meranim usku-
to¢nenym v Cistom elektrolyte a pri analyze tabliet posu-
nuté smerom k negativnej$im hodnotam (+0,65 V). Vyso-
ké hodnoty vytaznosti v8ak poukazuji na spravnost’ meto-
dy ataktiez jej potencidlne vyuzitie pri analy-
ze biologickych vzoriek.

V porovnani s inymi elektrochemickymi metédami
stanovenia AML uvedenych v tab. IV je dosiahnuty LOD
v danej praci minimalne ojeden rad niz8§i ako
v predchadzajucich referatoch opisujucich stanovenie

Tabulka I

Zakladné analytické parametre kalibracnych zavislosti pre stanovenie AML technikou DPV na BDD elektrode (n = 6)
Parameter Hodnota

1. linearny usek 2. linearny usek

Usek, A 1,0-10°" 6,4-10”
Smernica, A 1 mol ' 1,9-107 7,7-10°
Chyba tiseku, A 4,7-10" 2,710
Chyba smernice, A 1 mol ™! 7,5:10°° 1,2:10°°
LCR, mol I'! 2:107-6-10° 6:10°-3,8107
R? 0,996 0,998
LOD, mol I'! 7,410 —~

RSDY, % -

 Vypotitané pre koncentraénu hladinu AML na trovni 9,9-10° mol I"! pre n =20
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Tabulka IT
Analyza farmaceutickych tabliet Cardilopin® (n = 6) s deklarovanym obsahom 5 mg AML metédou pridavku $tandardu
(camL =1-10" mol I'")

Pridany objem AML Ocakavané mnozstvo  Standardnd odchylka  Stanovené mnoZstvo Vytaznost
(ul] AML [pg] (ng] AML"[ng] [%]

0 5000 26 (5202 +22) 104,1
10 5056 14 (5123+12) 101,3
20 5113 17 (5256 = 14) 102,8
30 5170 14 5272+ 11) 102,0

* Interval spol’ahlivosti vypo&itany podla [ x + thla SD/n" 2]; ts; 0,05 = 2,0150

Tabulka III .
Analyza modelovych vzorieck mocu metdodou pridavku 4,0x10 ' ! ' '
Standardu (n = 6) < 150107 5
Vzorka Pridana Stanovena Vytaznost’ 3,0x10° T 7
koncentracia koncentracia AML [%]
AML [mol 1] »
[mol 1] ~ 2,0x10°T 20x0° 0x0° 00 _ 10010°
, mol |

DI 3,70-10° (3,91 +0,04)-10° 105,7 g

-9 -
D2 1,69-10° (1,59 +0,03)-10° 94,1 L
* Interval spolahlivosti vypogitany podla [ x £ £, 14 SD/ O’%‘z 0:4 016 0:8 1:0

n"]; ts. 005 = 2,0150

AML na elektrode zo sklovitého uhlika®'® a porovnatelny
resp. o jeden rad vyssi oproti elektrochemickym metodam
vyuzivajucim  chemicky modifikované elektrodové
povrchy''"™*. To dokazuje vyborné vlastnosti pouzitého
elektrodového materialu z hl'adiska citlivosti a to bez nut-
nosti chemickej modifikacie jeho povrchu. PouZzitie nemo-
difikovanych elektrod redukuje naklady spojené
s pripravou a znizuje riziko chyb merania. Dosiahnuté
vysledky st dokazom toho, ze BDD elektroda moze pred-
stavovat’ efektivnu alternativu ku GCE a modifikovanym
elektrodam pri elektrochemickom stanoveni AML.

Zaver

V tejto praci bolo usilie zamerané na vyvoj novej
elektrochemickej metddy na stanovenie AML vyuZitim
BDD elektrody bez nutnosti chemickej modifikacie po-
vrchu. AML podliehal ireverzibilnej elektrochemickej
oxidacii s pikovym maximom +0,75 V v prostredi BRBS
pH 5 s malym mnozstvom metanolu (10:1, v/v). Pomocou
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E, V vs Ag/AgCI (3 mol I KCI)

Obr. 4. DP voltampérogramy analyzy farmaceutickych tabliet
s obsahom AML v prostredi BR pufra (pH 5): MeOH (10:1 v/
v) na BDD elektréde s objemom pridavku Standardu AML
(camL = 1:107 mol I'"): gisty elektrolyt (1), bez pridavku (2),
10 pul (3), 20 pl (4) a 30 pl (5) k roztoku v elektrochemicke;j cele
o celkovom objeme 25,1 ml. DPV parametre: modula¢na ampliti-
da 50 mV, modula¢ny ¢as 100 ms a potencial kroku 5 mV. Vloze-
ny graf zobrazuje zavislost’ vysky oxida¢ného piku od koncentra-
cie pridavku standardu AML

DPV techniky boli dosiahnuté nasledovné analytické para-
metre: LKR od 2:107 do 6:10° mol 1" a od 6:10° do
3,8:10° mol I'", LOD = 7,4-10 *mol 1", LOQ = 2,5-10""
mol I'" a opakovatelnost (RSD = 3,6 % pre 9,9-10° mol I"*
an = 20). Prakticka aplikovatel'nost’ metody bola verifiko-
vana analyzou redlnych vzoriek farmaceutickych priprav-
kov (vytaznosti od 101,3 do 104,1 %) a modelovych vzo-
riek T'udského mocu (vytaznosti 105,7 a 94,1 %). Metoda
je jednoducha, rychla, dostatocne presna a spravna. Navrh-
nuty analyticky postup vyuzivajuci BDD elektrodu umoz-
nuje spolahliva kontrolu kvality farmaceutickych produk-
tov a monitorovanie AML vo vzorkach mocu.
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Tabulka IV

Laboratorni pfistroje a postupy

Prehl'ad voltampérometrickych metdd stanovenia AML na nemodifikovanych a modifikovanych elektrédovych povrchoch

a ich porovnanie s BDD elektrédou

Elektrdoda Modifikator Technika E)}? LKR LOD Lit.
V] [mol I''] [mol I'']

GCE MWCNT DPSV +0,59 1,7.10% - 521077 1,7:107° 11
GCE MWCNT DPSV +0,50 1,7.10%-52-107 8,6:107° 12
GPE MWCNT DPV -0,39 43-10°-1,7-10* 1,7:10°° 13
EPPGE SWCNT SWV +0,45 5,0:10°-1,0-10° 1,0-107° 14
AuE MWCNT AdSWASV +0,75 2,410°-34-10° 4,2-10° 15
GCE - DPV +0,87 8,1:10°-4,1-107 1,2:107° 16
GCE - DPV +0,82 4,0-10°-1,0-10" 8,0-1077 9

GCE - DPV +0,95 1,0:10°-3,5-107 3,1-107 10
BDDE - DPV +0,70 2,0:107-6,0-10°° 7,410 -

6,0:10°-3,8-107°

ys. Ag/AgCl/3 mol I KCI1

1,1x10° ‘
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Obr. 5. DP voltampérogramy analyzy modelovej vzorky mocu
v prostredi BR pufra (pH 5): MeOH (10:1 v/v) (krivka 1) na
BDD elektrode so znamym pridavkom (tzv. ,,spiked* vzorky)
0,5 ml AML (2) anaslednym objemom Standardu AML (cam.
=1-10" mol I'"): 10 pul (3), 20 pl (4) a30 pl (5) k roztoku
v elektrochemickej cele o celkovom objeme 26 ml. DPV paramet-
re: modula¢na amplitida 50 mV, modulac¢ny ¢as 100 ms a poten-
cial kroku 5 mV. Vlozeny graf zobrazuje zavislost’ vysky oxidac-
ného piku od koncentracie pridavku Standardu AML

Tato praca bola podporovand Vedeckou grantovou
agenturou VEGA ¢. 1/0051/13 a Agenturou na podporu
vyskumu a vyvoja na zaklade zmluvy ¢. APVV-0797-11.
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Zoznam symbolov a skratiek

AdSWASV  adsorptivna square-wave anodicka
rozpustacia voltampérometria

AML amlodipin

AuE zlaté elektroda

BDD boérom dopovany diamant

BDDE borom dopovana diamantova elektroda

CPE uhlikova pastova elektroda

Ccv cyklicka voltampérometria

DPSV diferen¢na pulzova rozpustacia
voltampérometria

DPV diferencna pulzova voltampérometria

EPPGE pyrolyticka grafitova elektréda s rovnymi
hranami

GCE elektroda zo sklovitého uhlika

HMDE visiaca kvapkova ortut'ova elektroda

HPTLC vysokouc¢inna tenkovrstvova
chromatografia

LKR linedrny koncentracny rozsah

LOD detekény limit

LOQ medza stanovenia

MWCNT viacstenna uhlikova nanortrka

RSD relativna Standardna odchylka

S/N pomer signalu k Sumu

SWCNT jednostennd uhlikova nanortrka

SWV square-wave voltampérometria
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Laboratorni pfistroje a postupy

K. Cinkova and L. Svorc (Institute of Analytical
Chemistry, Faculty of Chemical and Food Technology,
Slovak University of Technology, Bratislava): Electro-
chemical Determination of Amlodipine in Pharmaceuti-
cal Formulations and in Human Urine Using a Boron-
Doped Diamond Electrode

The boron-doped diamond electrode (BDDE) as
a perspective electrochemical sensor in association with
differential pulse voltammetry was used for a sensitive
determination of Amlodipine (AML) was determined in
pharmaceutical formulations and in urine using a BDDE.
AML undergoes an irreversible electrochemical oxidation
with a peak potential of ca. +0,75 V (vs. Ag/AgCl, 3 mol "'
KCl in a mixture of Britton-Robinson buffer of pH 5 and
methanol, 10:1). The obtained parameters were as follows:
the linear concentration range at 2-10”" — 6-:10° mol I"' and
at 6:10° — 3.8:10  mol 1!, detection limit 7.4-10* mol I"'
and relative standard deviation 3.6 % at 9.9-10° mol 1"
AML, n = 20). The proposed procedure was used in the
analysis of commercial tablets and model urine samples
with good recoveries. The method is simple, rapid, sensi-
tive and of good repeatability.



